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Background/ Aims: Chronic hepatitis has been divided into chronic persistent hepatitis, chronic lobular
hepatitis and chronic active hepatitis. T hese terms should be discontinued in favor of etiologic terminology.
T he activity of necro- inflammation and the degree of fibrosis should be evaluated for grading the severity
and the stage of the disease. In this study, we sought to evaluate the long- term outcome and prognostic
factors of chronic hepatitis B according to the new histological classification of chronic hepatitis proposed
by the Korean Study Group for the Pathology of Digestive Diseases. Method: One hundred and
eighty- eight patients (mean age, 35.0 years; male/female 3.9:1) with biopsy- proven chronic hepatitis B
were retrospectively assessed with a mean follow- up of 80.6 months. T he patients were divided into a
biochemically- active group and a biochemically- inactive group according to serum alanine aminotransferase
(ALT ) changes during follow- up periods. T he development of compensated cirrhosis and hepatocellular
carcinoma were investigated during follow- up periods. As well, the liver biopsy specimens of the patients
were reviewed according to the new histological classification of chronic hepatitis (grade of lobular activity
and porto- periportal activity, stage of fibrosis). Results : Lobular activity and porto- periportal activity
correlated with the serum ALT level at the time of biopsy (p< 0.05). T he development of compensated
cirrhosis correlated with porto- periportal activity and stage of fibrosis (p< 0.05). T he probability of the
development of compensated cirrhosis, decompensated cirrhosis and hepatocellular carcinoma increased
significantly in the older age group (≥40 years) and the biochemically- active hepatitis group (p< 0.01). T he
risk factors for the development of compensated cirrhosis and decompensated cirrhosis were old age (≥40
years) and biochemically- active hepatitis during follow- up periods. For hepatocellular carcinoma they were
old age (≥40 years), male gender and biochemically- active hepatitis during follow up periods by
multivariate analysis. Conclus ions : T he present study suggests that the new histological classification of
chronic hepatitis indicates hepatitis activity and the prospect for progression to cirrhosis in chronic hepatitis
B. T he biochemical hepatitis activity during follow- up periods is the independent prognostic factor for the
development of cirrhosis and hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis B. T herefore, effective treatment
to decrease hepatitis activity may reduce the develoment of cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
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서 론
만성 B형 간염은 B형 간염 바이러스에 의해
유발되며 임상 결과가 다양하여 만성 간염으로
지속되다가 일부 환자에서 간경변증이나 간세포암
종으로 진행될 수 있다. 우리나라는 B형 간염 바
이러스의 만연지역으로 전 인구의 5- 10%가 만성
B형 간염바이러스 보유자로 이중 상당수는 수직
감염을 통해 보유자가 되어 오랜 보유 기간 동안
에 만성 간염, 간경변증으로 진행되고 있다.1,2
이전의 만성 간염은 조직학적 소견에 따라 만
성 지속성 간염(chronic persistent hepatitis CPH),
만성 소엽성 간염(chronic lobular hepatitis, CLH)
그리고 만성 활동성 간염(chronic active hepati-
tis , CAH)으로 분류되어 왔다.3 이 분류법에 따르
면 만성 지속성 간염과 만성 활동성 간염이 마치
다른 질환인 것처럼 오인되기가 쉽고, 조각괴사
(piecemeal necrosis)가 만성 활동성 간염의 진단
에 가장 중요한 소견임이 강조되어 환자의 치료
와 예후가 조각괴사에만 의존하게 되고, 또한 병
의 진행정도를 결정하는데 있어서 섬유화의 중요
성이 상대적으로 간과되어 왔다. 이러한 문제점
을 극복하기 위해 간염의 활성과 섬유화의 진행
정도를 포괄하는 새로운 만성 간염의 분류체계가
제시되어 왔다.4-7 국내에서는 대한병리학회 소화
기병연구회에서 우리나라 실정에 맞는 새로운 만
성 간염의 등급체계를 제시하였다.8,9 이 만성 간
염의 등급체계에서는 간조직 생검에서 관찰되는
간세포의 괴사와 염증 즉 간염 활성의 정도를 나
타내는 등급(grade)과 간염의 발생에서부터 말기
변화인 간경변증까지의 진행과정중 어느 시기에
있는지를 의미하는 섬유화 진행정도(stage)로 나
누어 검색하며, 간염활성은 다시 소엽내 간염활
성과 문맥역/문맥주변부 간염활성으로 나누어 기
술하여, 단순히 조각괴사 여부를 분류기준으로
삼는 이전의 분류보다 더 상세하고 정확한 정보
를 제공할 것으로 기대되고 있다.8,9
만성 B형 간염의 자연 경과와 예후 및 간경변
증이나 간세포암종으로 진행되는 데 영향을 주는
인자에 대하여 국내외에 몇몇 보고가 있었다. 이
들 보고에서는 만성 B형 간염의 이전의 분류에
의한 조직학적 소견, 간염활성도, 연령 등에 따라
경과를 달리한다고 하였다.10-17 새로운 만성 간염
의 등급체계가 제시된 이후 국내에서 간염활성도
와 섬유화 진행정도에 따른 만성 간염환자의 예
후를 연구한 보고는 아직까지 없었다. 저자들은
규칙적으로 장기간 추적관찰이 가능하였던 만성
B형 간염 환자를 대상으로 간조직 병리표본을
새로운 만성 간염의 등급체계에 따라 재분류하여
대상성 간경변증, 비대상성 간경변증 그리고 간
세포암종의 발생률과 아울러 만성 B형 간염환자
의 예후인자를 알아보고자 하였다.
대상과 방법
1.대 상
1984년 1월 1일부터 1996년 12월 31일까지 연
세대학교 의과대학 세브란스병원에 내원하여 복
강경 직시하나 경피적 간조직검사를 시행하여 만
성 B형 간염으로 확진받고 6개월 이내의 간격으
로 최소 2년 이상 규칙적인 추적 관찰이 가능하
였던 환자 188명을 대상으로 하였다. 대상 환자
들은 모두 HBsAg이 양성이고, 관찰 기간 동안에
정기적으로 간기능 검사와 복부초음파 검사를 받
은 환자들이었고, 관찰 기간 동안에 약물 복용이
나 알코올 섭취가 간기능과 만성 간염의 결과에
영향을 줄 수 있다고 판단된 환자와 간조직 검사
시 간경변증을 시사하는 복부초음파, 복강경 및
임상 소견이 있는 환자, 그리고 C형 간염 바이러
스 감염자는 제외하였다. 대상 환자들을 추적 관
찰 기간동안의 혈청 ALT치의 변화에 따라 혈청
ALT치가 상위 정상치의 3배 이상으로 증가된
적이 있는 경우를 생화학적 간염활성군으로, 혈
청 ALT치가 상위 정상치의 3배 이하에서 지속
적으로 유지된 경우를 생화학적 간염비활성군으
로 구분하였다.
2.방 법
간조직검사를 시행한 시점을 기준으로 대상환
자들의 성, 연령, 음주력을 조사하고, 같은 시기
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의 생화학적 간기능검사는 sequential multiple au-
toanalyzer를 이용하였고, B형 간염 바이러스 표
지자, 즉 HBsAg, anti- HBs, anti- HBc, HBeAg,
anti- HBe는 효소면역측정법(Dade Behring, Mar-
burg, Germany)을 이용하였다.
대상 환자중 40명의 환자가 추적 관찰 기간동
안 인터페론 치료를 받았다. 인터페론 알파 6만
단위를 주 3회로 3- 6개월간 피하주사로 투여되었
고, 환자들은 2- 3개월 간격으로 HBeAg, anti-
HBe, HBV- DNA를 검사받았으며, 치료가 종결하
고 1년 이내에 HBeAg의 음전과 함께 HBV- DNA
가 음성으로 나온 경우를 반응군으로, 나머지 경
우를 비반응군으로 나누었다.
전체 대상 환자들의 추적 관찰 기간동안 정기적
으로 시행된 말초혈액 검사, 간기능 검사, alpha-
fetoprotein과 복부 초음파 검사의 결과와 상황에
따라 시행된 상부 소화관 내시경 검사, 복부 전
산화 단층촬영 및 기타 검사의 결과를 의무기록
을 참조하여 환자들의 만성 B형 간염의 경과를
조사하였다. 조직학적으로 간경변증으로 진단되
었거나, 복강경 검사나 수술소견상 간표면의 대
결절성 변화가 뚜렷하게 있는 경우, 상부 소화관
내시경 검사상 식도정맥류나 위정맥류가 관찰된
경우, 복부 초음파 검사상 간경변증에 합당한 소
견이 있는 경우 중 어느 한가지 기준에 합당하면
대상성 간경변증으로 진단하였다. 이 환자들 중
T able 1. Grading of Chronic Hepatitis
Descriptive Dx Score Lobular activity Porto- periportal activity
None 0 No necrosis < mild portal inflammation
Minimal 1 Sinusoidal lymphocytosis +/- 1 or less
necrosis per 10x objective field
> mild portal inflammation +/- focal
PMN in a few portal tracts
Mild 2 2- 5 necrosis per 10x objective field PMN, focal in some or most tracts , or
PMN, around < 50% in a few portal
tracts
Moderate 3 6- 10 necrosis per 10x objective field PMN, around < 50% in most portal tracts ,
or PMN, around > 50% in a few or some
portal tracts
Severe 4 More than 10 necrosis per 10x
objective field, or confluent necrosis
(zone 3)
PMN, around > 50% in most tracts/septal
surfaces, or bridging necrosis
복부 초음파 검사상 복수가 있는 경우, 혈청 빌리
루빈이 3.0 mg/dL 이상, 혈청 알부민이 3.0 g/dL
이하, prothrombin time이 대조군의 40% 이하,
혈소판이 70,000/μL 이하의 기준들 중 어느 한
가지 소견이라도 있으면 비대상성 간경변증으로
진단하였다. 원발성 간세포암종은 복부 초음파
검사나 복부 전산화 단층촬영상 간에 종괴가 관
찰되며 alpha- fetoprotein이 400 ng/mL 이상인
경우나 조직학적으로 간세포암종으로 진단된 경
우, 또는 간동맥 조영술상 전형적인 간세포암종
의 소견을 보인 경우로 정의하였다.15,16
간조직 병리표본은 새로운 만성 간염의 등급체계
(대한 병리학회 소화기병리연구회 제안)9에 따라 재
판독하여 간염활성의 등급(grade)과 섬유화 진행정
도(stage)로 재분류하였다. 간염활성의 등급은 다시
소엽내 활성도(lobular activity)와 문맥역/문맥주변
부 활성도(porto- periportal activity)로 나누어 기술
하였고 그 정도는 두 가지 모두 grade 0(none),
1(minimal), 2(mild), 3(moderate), 4(severe)의 5단
계로 나누어 분류하였다. 섬유화 진행정도는 간
조직의 섬유화 진행정도에 따라 stage 0(no
fibrosis), 1(portal fibrosis), 2(periportal fibrosis),
3(septal fibrosis), 4(cirrhosis)의 5단계로 나누어
분류하였다(표 1, 2). 결과는 평균+표준편차로 표
시하였으며 만성 간염의 등급체계에 따른 분류에
서 조직생검시의 혈청 ALT치의 비교는 linear
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T able 2. Staging of Chronic Hepatitis
Descript ive Dx Score Definition
No fibrosis 0 Normal connective tissue
Portal fibros is 1 Fibrous portal expansion
Periportal
fibrosis
2 Periportal fibrosis with
short septa ex tending
into lobules or rare
porto- portal septa (intact
architecture)
Septal fibrosis 3 Fibrous septa reaching
adjacent portal tracts
and terminal hepat ic
venule (architecture
dis tortion but no
obvoious cirrhosis)
Cirrhosis 4 Diffuse nodular formation
regression법을 이용하였고, 대상성 간경변증, 비
대상성 간경변증, 간세포암종의 누적 발생률은
Kaplan- Meier법을 이용하여 소엽내 활성도는
grade 0과 1군, 2군, 3과 4군으로, 문맥역/문맥주
변부 활성도는 grade 0과 1군, 2와 3군, 4군으로
그리고 섬유화 정도는 stage 0과 1군, 2군, 3군으
로 묶어서 통계적 분석을 하였다. 각 분류군 간
의 차이에 대한 유의성은 log- rank test를 이용
하였고, 각각의 발생에 영향을 미치는 예후인자
를 알아보기 위해 다변량 분석법으로 Cox' s re-
gression을 이용하였다. 통계적으로 p값이 0.05 미
만인 경우를 통계적인 유의성이 있는 것으로 판
정하였으며 이상의 모든 통계적 분석은 Window
용 SPSS release 7.5를 사용하여 수행하였다.
결 과
1.대상 환자의 임상적 특성
대상 환자는 총 188명이었으며 남녀비는 3.9:1
이었다. 간조직 검사 당시 평균 연령은 35.03±
10.10세(16- 62세)이었고, 평균 추적 관찰 기간은
80.60±39.71개월이었다. 생화학적 검사의 평균치
는 AST 92.32±91.07 IU/L, ALT 161.32±147.79
IU/L 이었고, HBeAg 양성은 141명(75.0%), 음성
은 47명(25.0%)이었다(표 3).
Table 3. Clinical Characteristics of the Patients
Mean±SD
Age(yr)
Sex (M:F)
Platelet(μ/ L)
T otal bilirubin(mg/dL)
T otal protein(g/ dL)
Albumin(g/ dL)
ALP(IU/ L)
AST (IU/ L)
ALT (IU/ L)
GGT (IU/L)
HBeAg (+)
(- )
Prothrombin time(%)
35.03±10.10
3.9:1
180,580±57,400
1.14±0.72
7.19±0.61
4.18±0.47
85.88±32.19
92.32±91.07
161.32±147.79
71.65±55.09
141/ 181(75.0%)
47/ 181(25.0%)
85.24±12.72
2.만성 간염의 등급체계에 따른 각 분류군 간의
조직검사시 임상 양상
간조직 검사 시의 대상 환자들의 임상 양상을
만성 간염의 등급체계에 따른 각 분류군 간에 비
교해 보면, 소엽내 활성도와 문맥역/문맥주변부
활성도의 grade가 증가함에 따라 연령의 차이가
없었으나 섬유화 진행정도는 stage에 따른 평균
연령이 stage 0과 1은 31.39세, s tage 2는 34.19
세, stage 3은 38.66세로 stage가 증가할수록 연령
이 통계적으로 유의하게 증가하였다(p<0.05). 간조
직 검사시의 혈청 ALT치는 소엽내 활성도와 문
맥역/문맥주변부 활성도의 grade가 증가할수록 통
계적으로 유의하게 증가하였고(p<0.05), 섬유화 진
행정도의 stage의 증가에 따른 혈청 ALT치의 통
계적으로 유의한 증가는 없었다(그림 1).
3.만성 간염의 등급체계에 따른 장기간 추적결과
1)대상성 간경변증의 누적발생률
대상 환자 188명중 추적 관찰 기간동안에 대상
성 간경변증이 발생한 경우는 46명(24.5%)이었고,
간조직 검사로부터 간경변증의 발생까지의 평균
기간은 61.93 31.36개월이었다. 만성 간염의 등
급체계에 따른 대상성 간경변증의 발생을 비교해
보면, 소엽내 활성도의 grade에 따른 대상성 간
경변증 발생의 차이는 없었고, 문맥역/문맥주변부
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Fibrosis
Figure 1. Correlation of mean level of serum ALT and his tological
grade and stage at the time of liver biopsy.
활성도의 grade와 섬유화 진행정도의 stage가 진
행할수록 통계적으로 유의하게 대상성 간경변증의
발생이 증가되었다(p<0.05)(그림 2). 문맥역/문맥
주변부 활성도 grade 0과 1군, grade 2와 3군,
grade 4군에서 대상성 간경변증이 5년 후에 발생
할 확률은 각각 11%, 11%, 18%, 10년 후에 발생
할 확률은 각각 11%, 22%, 56%이었다. 섬유화
진행정도 stage 0 과 1군, stage 2군, s tage 3군
Fibrosis
F ig ure 2. Cumulat ive probability of development of compensated
cirrhosis according to his tological grade and stage.
에서 대상성 간경변증이 5년 후에 발생할 확률은
각각 4%, 13%, 23%, 10년 후에 발생할 확률은
각각 4%, 43%, 53%이었다.
2)비대상성 간경변증의 누적발생률
대상 환자중 추적 관찰 기간동안에 비대상성
간경변증이 발생한 경우는 16명(8.5%)이었고 간
조직 검사 시로부터 비대상성 간경변증 발생까지
의 평균기간은 75.94 44.57개월이었으며, 소엽내
활성도, 문맥역/문맥주변부 활성도와 섬유화 진행
정도의 grade나 stage가 진행할수록 비대상성 간
경변증의 발생률이 증가하는 경향이 있으나 각
grade와 stage에 따른 발생률의 통계적인 유의한
차이는 없었다(표 4).
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T able 4. Cumulative Probability of Develop-
ment of Decompensated Cirrhosis
Variables Grade/ Stage
No. of
patients .
Cumulative
probability
p- value
5yrs 10yrs
Lobular
activity
1 10 11%
2 84 2% 15% 0.192
3,4 94 4% 27%
Porto-
periportal
activity
0,1 10 11%
2,3 67 3% 13% 0.606
4 111 4% 21%
Fibros is
0,1 28 4% 4%
2 107 4% 19% 0.860
3 53 5% 20%
3)간세포암종의 누적발생률
대상 환자중 추적 관찰 기간동안에 간세포암종
이 발생한 경우는 14명(7.4%)이었고, 이 중 13명
(92.9%)은 이미 간경변증으로 진행한 이후에 간
세포암종이 발생하였다. 간조직 검사로부터 간세
포암종의 발생까지의 평균기간은 106.07 32.66개
월이었다. 문맥역/문맥주변부 활성도와 섬유화 진
행정도의 grade나 stage가 진행할수록 간세포암
종의 발생률이 증가하는 경향이 있으나 각 grade
T able 5. Cumulative Probability of Develop-
ment of HCC
Variables Grade/ Stage
No. of
pat ients
Cumulative
probability p- value
5yrs 10yrs
Lobular
activity
1 10 0%
2 84 2% 29% 0.433
3,4 94 2% 12%
Porto-
periportal
activity
0,1 10 0%
2,3 67 3% 11% 0.322
4 111 2% 27%
Fibrosis
0,1 28 0% 0%
2 107 2% 15% 0.137
3 53 3% 37%
와 stage에 따른 발생률의 통계적인 유의차는 없
었다(표 5).
4.추적 관찰 기간동안의 생화학적 간염활성도에
따른 장기간 추적결과
대상 환자 188명을 추적 관찰 기간동안의 혈청
ALT치의 변화에 따른 생화학적 간염활성도로 구
분하였을 때, 생화학적 간염활성군은 119명(63.3%),
생화학적 간염비활성군은 69명(36.7%)이었다. 생
화학적 간염활성군에서 간염비활성군에 비하여
대상성 간경변증, 비대상성 간경변증 그리고 간
세포암종의 발생률이 통계적으로 유의하게 높았
다(p< 0.01)(그림 3).
5. 연령 40세를 기준으로 한 분류군의 장기간
추적결과
연령을 40세를 기준으로 40세 미만인 군 138명
(73.4%)과 40세 이상인 군 50명(26.6%)으로 나
누어 결과를 비교하였다. 양 군간에 장기간 추
적결과는 연령이 40세 이상인 군에서 대상성
간경변증, 비대상성 간경변증 그리고 간세포암
종의 발생률이 모두 통계적으로 유의하게 높았
다(그림 4).
6.인터페론 치료 유무 및 반응에 따른 분류군의
임상적 특성 및 장기간 추적결과
1)임상적 특성과 만성 간염의 등급체계 비교
인터페론 치료를 받은 환자는 전체 대상 환
자중 40명(21.3%)이었다. 인터페론 치료군은
AST , ALT와 HBeAg 양성률이 인터페론 비치
료군보다 유의하게 높았다(p< 0.05). 새로운 만
성 간염의 등급체계는 인터페론 치료군에서 소
엽내 활성도가 인터페론 비치료군보다 유의하
게 높게 나타났고 문맥역/문맥주변부 활성도와
섬유화 진행정도는 양 군간에 유의한 차이를
보이지 않았다. 인터페론 치료군 중 반응군은
18명(45.0%), 비반응군은 22명(55.0%)이었다.
반응군과 비반응군 간의 임상적 특성과 새로운
만성 간염의 등급체계의 통계적으로 유의한 차
이는 없었다(표 6).
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F ig ure 3. Long- term outcome according to biochemical hepatitis activity during follow - up periods. Compensated cirrhos is(A), Decompens
ated cirrhos is(B), Hepatocellular carcinoma(C).
T able 6. Clinical Characteris tics and Histological Grade and Stage at the T ime of Liver Biopsy,
According to Interferon T reatment and Response
IFN T x group (n=40)
IFN non- T x group
(n=148)Response
group(n=18)
Non- response
group(n=22) T otal(n=40)
Age(yr) 31.78±6.58* 34.41±10.13 33.23±8.71 35.52±10.42
AST (IU/ L) 122.06±105.18 139.36±89.64 131.57±96.04s 81.71±87.00s
ALT (IU/L) 224.94±163.83 223.18±133.16 223.98±145.76s 144.39±144.19s
HBeAg positivity(%) 100.0 100.0 100.0s 68.2s
Lobular activity 3.06±0.54 2.86±0.71 2.95±0.64s 2.39±0.65s
Porto- periportal
activity 3.50±0.71 3.59±0.50 3.58±0.64 3.27±1.04
F ibrosis 2.17±0.79 1.95±0.58 2.05±0.68 2.20±0.78
mean±SD; s , statistically significant (p< 0.05)
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Fig ure 4. Long- term outcome according to age. Compensated cirrhosis(A), Decompensated cirrhosis (B), Hepatocellular carcinoma(C).
2) 인터페론 치료 및 반응에 따른 장기간 추적
결과
평균 추적 관찰 기간은 인터페론 비치료군이
85.45개월로 인터페론 반응군의 63.94개월과 비반
응군의 61.59개월보다 통계적으로 유의하게 길었
다(p< 0.05). 인터페론 치료군중 비반응군과 인터
페론 비치료군 간에 대상성 간경변증, 비대상성 간
경변증과 간세포암종의 발생률은 통계적으로 유의
한 차이가 없었다. 인터페론 치료군중 반응군에서
는 18명중 대상성 간경변증이 1명(5.6%)에서 발생
하여, 비반응군과 인터페론 비치료군에 비해 통계
적으로 유의하게 대상성 간경변증의 발생이 적었
고(p<0.05), 비대상성 간경변증이나 간세포암종이
발생한 환자는 없었으나, 비반응군 및 인터페론 비
치료군과 통계적 차이는 나타내지 못했다(표 7).
8.예후인자에 대한 다변량 분석
연령, 성별, 새로운 만성 간염의 등급체계 중
문맥역/문맥주변부 활성도, 섬유화 진행정도와
추적 관찰 기간동안의 생화학적 간염활성도를
인자로 하여 대상성 간경변증의 발생에 대해,
그리고 연령, 성별, 추적 관찰 기간동안의 생화
학적 간염활성도를 인자로 하여 비대상성 간경
변증과 간세포암종의 발생에 대해 다변량
Cox ' s regression을 시행한 결과, 대상성 간경
변증과 비대상성 간경변증의 발생에는 연령과
추적 관찰 기간동안의 생화학적 간염활성도가
독립적인 예후인자이었고, 간세포암종의 발생에
는 연령, 성별, 그리고 추적 관찰 기간동안의
생화학적 간염활성도가 독립적인 예후인자이었
다(표 8, 9).
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T able 7. Long- term Outcome According to Interferon T reatment and Response
IFN T x group(n=40)
IFN non- T x group
(n=148)Response group(n=18) Non- response group
(n=22)
Follow- up periods(months) 63.94±34.74s1 61.59±23.97s2 85.45±40.89s1,s2
Compensated L/ C 1(5.6%)s1,s2 6(27.3%)s1 39(26.4%)s2
Decompensated L/C 0 3(13.6%) 13(8.8%)
HCC 0 2(2.9%) 12(8.1%)
s1, s2, statis tically significant (p< 0.05)
T able 8. Cox ' s Regression Analysis for Risk Factors of Compensated Cirrhos is
Variables SE Exp(β)(95% CI) p- value
Age 0.016 1.07(1.04- 1.10) < 0.001
Sex 0.394 1.47(0.68- 3.17) 0.332
Biochemical hepatitis activity 0.362 2.29(1.23- 4.67) 0.022
Porto- periportal activity(grade0- 3/4) 0.376 2.02(0.97- 4.21) 0.062
Fibrosis (s tage0,1/ 2,3) 1.062 2.23(0.29- 18.85) 0.422
T able 9. Cox' s Regression Analysis for Risk Factors of Decompensated Cirrhosis and HCC
Variables SE Exp(β)(95% CI) p- value
Decompensated L/ C
Age 0.027 1.10(1.04- 1.16) < 0.001
Sex 0.615 1.15(0.35- 3.85) 0.816
Biochemical hepatitis activity 0.702 4.02(1.01- 15.92) 0.047
HCC
Age 0.045 1.18(1.08- 1.29) < 0.001
Sex 1.273 23.65(1.95- 286.89) 0.013
Biochemical hepatitis activity 0.818 6.47(1.30- 32.15) 0.022
고 찰
만성 B형 간염은 임상경과가 다양하며 일부
환자에서 간경변증과 간세포암종으로 진행되므
로, 만성 B형 간염의 자연경과를 연구하는 것은
매우 중요하나 기간이 오래 걸리고 대상 환자의
추적 관찰이 어려운 점이 있어 많은 연구가 이루
어지지 못하였다. 조직학적으로 확진된 648명의
만성 B형 간염 환자를 대상으로 한 Liaw 등13의
연구에서는 평균 35.3개월 추적 관찰한 결과, 간
경변증으로 진행률은 1년에서 5년까지 각각 2%,
4%, 6%, 9%, 13%였다. Fattovich 등14이 105명을
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대상으로 CPH, CAH- BN(bridging necrosis가 동
반되지 않은 CAH), CAH+BN(briging necrosis가
동반된 CAH)으로 분류하고 평균 5.5년의 추적
관찰과 전예에서 추적 간조직 검사를 시행한 연
구에 따르면 간경변증으로 이행 확률은 연 5.9%
이며 CAH+BN의 조직소견이 있는 경우 간경변
증으로 진행률이 높다고 하였다. 국내의 보고로
는 만성 간염 환자 903명을 평균 66개월간 추적
관찰한 연구에서 255명에서 간경변증으로 진행되
었고, 그 진행률은 5년 9%, 10년 23%, 15년
36%, 20년 48%라고 하였다.15 또 다른 국내의 연
구로 조직학적으로 진단된 147명의 만성 B형 간
염 환자를 대상으로 평균 70.8개월간 추적 관찰
하고 간경변증의 진단을 조직학적 및 임상적으로
한 연구에서는 5년 후 간경변증으로의 진행률은
CPH 9%, CAH- BN 14%, CAH+BN 22%, CAH+
LC 55%라고 하여, 만성 B형 간염의 예후에 조
직소견이 중요함을 보여주었다.16
만성 간염을 CPH, CLH 및 CAH로 분류하는
이전의 분류법에서는 CAH와 CPH를 구분하는
조각괴사(piecemeal necrosis)를 지나치게 강조하
여, CPH와 CAH가 마치 서로 다른 질환인 것처
럼 왜곡되었으며, 만성 간염의 예후와 치료도 조
각괴사 유무에 의존하게 되었고, 또한 만성 간염
의 진행정도를 결정하는데 있어서 조각괴사에 비
해 섬유화의 중요성이 간과되었다. 그리고 치료
와 예후에 영향을 주는 만성 간염의 여러 원인을
고려하지 못한 분류법이었다. 따라서 많은 학자
들은 이러한 문제점을 극복하고, 만성 간염 환자
의 간염의 상태를 정확히 알 수 있도록 만성 간
염의 원인, 간염활성 정도와 병의 진행정도를 포
함하는 보편적인 새로운 만성 간염의 분류법을
재정립해야 한다는 데 공감하고 있다.4-8 이에 대
한병리학회 소화기병리연구회에서는 우리나라 현
실에 맞는 새로운 만성 간염의 등급체계를 제시
하였다.8,9
본 연구에서는 새로운 만성 간염의 등급체계에
따라 환자를 분류하여 간조직 검사 시의 임상양
상과 장기간 추적결과를 분석하였다. 간조직 검사
시의 생화학적 간염활성을 나타내는 혈청 ALT치
는 소엽내 활성도와 문맥역/문맥주변부 활성도의
grade가 증가할수록 통계적으로 유의하게 증가하
였고 그 상관성은 소엽내 활성도에서 문맥역/문
맥주변부 활성도보다 높았다(p< 0.05, R=0.41 vs
0.37). 환자의 예후와 관련하여 소엽내 활성도는
연관성을 보이지 않았고, 문맥역/문맥주변부 활성
도와 섬유화 진행정도는 grade와 stage가 높을수
록 통계적으로 유의하게 대상성 간경변증의 발생
이 높았고, 통계적으로 유의하지 않았지만 비대
상성 간경변증과 간세포암종의 발생이 증가하는
경향을 보였다. 이 결과로 소엽내 활성도는 예후
와는 관계가 적지만 간조직 검사 시의 간염활성
을 가장 잘 나타내는 지표로 생각되며, 문맥역/문
맥주변부 활성도는 간조직 검사 시의 간염활성
뿐 아니라 간경변증으로의 진행을 예측하는 지표
로 이용될 수 있다. 섬유화 진행정도는 만성 간
염에서 간경변증으로의 진행단계 중 어느 시기에
있는지를 나타내 주는 지표로서 간염활성도와는
연관성이 없었다.
대상성 간경변증은 간세포암종의 위험인자이며
수년간 대부분 안정된 상태로 유지되며 비대상성
으로 진행하면 예후가 불량해진다고 알려져 있
다.18 본 연구에서 만성 간염의 등급체계에 따른
비대상성 간경변증과 간세포암종의 발생이 증가
하는 경향을 보였으나 통계적으로 유의한 차이를
보이지 않았다. 그 이유로 대상성 간경변증의 발
생에 차이는 보였으나, 대상성 간경변증에서 비
대상성 간경변증이나 간세포암종의 발생을 관찰
하기에는 추적기간이 짧고, 발생률이 낮은 점을
고려하면 통계적 의의를 갖기에는 환자군이 너무
적은 점을 들 수 있다. 따라서 본 연구에서 대상
성 간경변증 발생이 증가한 것은 향후 비대상성
간경변증이나 간세포암종의 발생 가능성이 증가
하는 것이므로 불량한 예후를 갖는다고 할 수 있
겠다.
간염 환자의 예후를 연구하기 위해서는 한 시
점에서의 간조직 소견 이외에 추적 관찰 기간동
안에 환자의 간염활성의 변화를 관찰하여야 하
며, 추적 관찰 기간동안 간염활성 상태를 비교적
잘 대변해 주는 것은 혈청 ALT치의 변화이다.
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대부분의 국내외 연구들은 한 시점의 간조직 소
견만을 기준으로 만성 B형 간염환자의 예후를
조사하였고, 아직까지 본 연구와 같이 간조직 소
견과 더불어 추적 관찰 기간동안의 간염활성에
따른 예후를 조사한 문헌은 국내외에 없었다. 본
연구에서는 추적 관찰 기간동안의 혈청 ALT치
의 변화에 따라 분류한 생화학적 간염활성군에서
대상성 간경변증, 비대상성 간경변증, 그리고 간
세포암종의 발생률이 통계적으로 유의하게 높게
나타났다(p<0.01). 이 결과로 만성 B형 간염 환
자에서 추적 관찰 기간동안의 간염활성의 변화가
매우 중요한 예후인자로 영향을 미친다고 할 수
있겠다.
만성 B형 간염환자에서 간경변증의 발생에 영
향을 미치는 예후인자로 고령, 급성 악화의 반복,
비대상성의 발생력, HBeAg의 음전이 동반되지
않는 급성 악화, HBeAg의 재출현, 가교상 괴사
의 존재, HBV- DNA의 존재 등이 국외에서 보고
되었으며,12-14 국내에서는 고령과 혈청 알부민이
3.5 g/dL 이하 및 조직학적 분류 등이 보고되었
다.15,16 본 연구에서 다변량 분석 결과, 대상성 간
경변증과 비대상성 간경변증 발생의 독립적인 위
험인자는 고령과 추적 관찰 기간동안의 생화학적
간염활성도였으며, 문맥역/문맥주변부 활성도는 통
계적으로 유의한 독립적인 위험인자가 되지 못하
였다(p=0.062). 이는 문맥역/문맥주변부 활성도의
경우 연령과 추적 관찰 기간동안의 생화학적 간
염활성도와 상관성이 높았기 때문으로 생각된다.
대상성 간경변증의 발생에 섬유화 진행정도는 단
변량 분석에서는 의미있는 인자이었으나 다변량
분석상에서는 독립적인 예후인자가 되지 못했다.
이는 섬유화 진행정도의 경우에 stage 0, 1인 환
자가 28명으로 적어서 통계적 의미를 보일 만큼
의 비교군이 되지 못하였기 때문으로 생각된다.
간세포암종의 발생에는 고령, 남성, 혈청 알부
민치 등이 위험인자로 보고되었고, 현재까지 만
성 B형 간염의 조직학적 소견에 따른 간세포암
종의 발생이 다르다는 보고는 없다.15,16,19 본 연구
에서는 고령, 남성 그리고 추적 관찰 기간동안의
생화학적 간염활성도가 독립적인 위험인자이었
고, 간세포암종이 발생한 14명중 대부분인 13명
(92.9%)에서 간경변증이 진행된 이후에 간세포암
종이 발생하였다. 국내의 보고에 따르면 간세포
암종 환자의 81.8%에서 진단 당시에 간경변증을
동반하고 있다고 하며,20 간경변증 자체가 간세포
암종의 독립적인 위험인자로 인식되고 있으므로
보다 많은 환자군에서 장기간 추적 관찰하면 간
경변증의 발생이 높은 조직학적 분류군에서 간세
포암종의 발생이 높을 것으로 생각된다.
인터페론 알파는 만성 B형 간염의 치료제로
1980년대 후반부터 이용되고 있으며, HBeAg의
혈청음전으로 평가되는 반응률은 세계적으로 30-
40%이고,21,22 국내에서는 16- 57%로 보고되고 있
다.23 인터페론을 투여받은 환자들의 장기간의 예
후에 대해서는 임상적으로 좋은 예후를 보인다는
보고가 있으나 무작위 이중 맹검(randomized con-
trolled) 연구가 거의 없어 그 효과에 대해서는
아직 논란의 여지가 있다. 현재까지 보고된 연구
들에서 인터페론을 투여받은 환자가 간세포암종,
비대상성의 발생 등이 적었고 생존률도 증가하였
다고 하며, 이런 결과는 추적 관찰 기간동안 혈
청 ALT치가 정상화되고 HBeAg이 혈청음전된
환자에서 더 뚜렷하였다.24-28 본 연구에서 188명
중 인터페론 알파를 치료받은 40명중 18명에서
반응을 보여 반응률은 45%였고 반응군에서 비반
응군에 비해 통계적으로 유의하게 대상성 간경변
증의 발생이 적었다. 반응군에서 비대상성 간경
변증이나 간세포암종의 발생이 없었으나 반응군
과 비반응군 사이에 통계적으로 유의한 차이는
없었는데, 이는 대상 환자수가 많지 않아 차이가
나타나지 않은 것으로 판단된다. 이 결과는 인터페
론 치료에 반응을 보이는 만성 B형 간염 환자에서
장기적인 예후가 개선될 수 있음을 시사하며, 인터
페론의 장기간 치료의 임상적 잇점에 대한 연구를
위해서는 더 많은 환자군을 대상으로 한 무작위
전향적 연구가 필요할 것으로 생각된다.
본 연구에서는 새로운 만성 간염의 등급체계에
따른 만성 B형 간염 환자의 경과를 알아보았으
며, 소엽내 활성도는 간조직 검사 시의 간염활성
을 나타내고, 문맥역/문맥주변부 활성도는 간조직
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검사 시의 간염활성과 간경변증으로의 진행을
예측할 수 있게 하며, 섬유화 정도는 간경변증으
로의 진행정도를 나타내는 예후인자로 생각되었
다. 따라서 소엽내 활성도, 문맥역/문맥주변부 활
성도 그리고 섬유화 진행정도로 분류하는 새로운
만성 간염의 등급체계는 만성 B형 간염 환자에
서 간조직 검사 시의 간염의 상태와 간경변증으
로의 진행예측을 제시해 주는 합리적인 분류법으
로 생각된다. 또한 간조직 검사 후 향후 추적 관
찰중의 생화학적 간염활성도는 간경변증과 간세
포암종 발생의 독립적인 예후인자였다. 그러므로
간염활성을 줄이기 위한 효과적인 치료가 만성
B형 간염환자에서 간경변증과 간세포암종의 발
생을 줄일 수 있을 것으로 기대된다.
요 약
목적: 만성 간염은 과거에는 만성 지속성 간염,
만성 소엽성 간염, 만성 활동성 간염으로 분류하
였으나 이 분류법의 문제점과 한계점이 제기되어
왔다. 이를 보완하기 위하여 새로운 병리등급이
제시되어 왔고 국내에서는 대한병리학회 소화기
병리연구회에서 만성 간염을 간염활성 정도
(grade)와 섬유화 진행정도(s tage)로 나누고, 간
염활성의 등급은 소엽내 활성도와 문맥역/문맥주
변부 활성도로 구분하는 새로운 만성 간염의 등
급체계를 제시하였다. 본 연구에서는 간조직 검
사를 시행받은 만성 B형 간염환자들을 새로운
만성 간염의 등급체계에 따라 재분류하여 장기간
추적결과와 예후인자를 알아보고자 하였다. 대상
과 방법: 본 연구는 1984년부터 1996년까지 연세
대학교 의과대학 세브란스병원에 내원하여 간조
직 검사로 만성 B형 간염으로 확진된 환자들 중
적어도 6개월 이내의 간격으로 2년 이상 추적 관
찰이 가능하였던 188명을 대상으로 하였다. 조직
검사시의 연령, 성별, 간기능 검사를 알아보고,
추적 관찰 기간동안의 생화학적 간염활성도를 구
분하기 위해 혈청 ALT치의 변화에 따라 생화학
적 간염활성군과 생화학적 간염비활성군으로 분
류하였다. 대상 환자들에서 임상적 또는 조직학
적으로 대상성 간경변증, 비대상성 간경변증, 간
세포암종으로의 진행을 후향적으로 조사하였고,
간조직 병리표본은 새로운 만성 간염의 등급체계
에 따라 소엽내 활성도, 문맥역/문맥주변부 활성
도 및 섬유화 진행정도로 구분하여 재판독하였
다. 결과: 대상 환자의 평균 연령은 35.0세, 남녀
비는 3.9:1이었고, 평균 추적기간은 80.6개월(15-
180개월)이었다. 간조직 검사 당시의 혈청 ALT
치는 소엽내 활성도와 문맥역/문맥주변부 활성도
가 높을수록 통계적으로 유의하게 증가하였다
(p<0.05). 대상성 간경변증의 발생은 문맥역/문맥
주변부 활성도의 grade와 섬유화 진행정도의
stage가 높을수록 발생률이 통계적으로 유의하게
높았다(p< 0.05). 40세 이상의 연령과 추적 관찰
기간동안의 생화학적 간염활성군에서 각각 대상
성 간경변증, 비대상성 간경변증 그리고 간세포
암종 발생률이 통계적으로 유의하게 높았다(p<
0.01). 대상성 간경변증과 비대상성 간경변증 발
생의 독립적인 위험인자는 고령과 추적 관찰 기
간동안의 생화학적 간염활성도였고, 간세포암종
에서는 고령, 남성 그리고 추적 관찰 기간동안의
생화학적 간염활성도였다(p< 0.05). 결론: 새로운
만성 간염의 등급체계는 만성 B형 간염 환자에
서 간염의 활성정도를 나타내고, 간경변증으로의
진행을 예측가능하게 한다. 만성 B형 간염 환자
에서 추적 관찰 기간동안의 생화학적 간염활성도
는 간경변증과 간세포암종 발생의 독립적인 예후
인자였다. 그러므로 간염활성을 줄이기 위한 효
과적인 치료가 만성 B형 간염 환자에서 간경변
증과 간세포암종의 발생을 줄일 수 있을 것으로
기대된다.
색인단어: 만성 B형 간염, 등급, 간경변, 간세포암종
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